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好酸球のリボヌクレアーゼと生体防御
日塔武彰
要　　　旨
 好酸球は細胞内に大量の塩基性タンパク質を持つ顆粒球である。寄生虫感染症におい
て、末梢血中の好酸球が増加し、組織にその集積が観察され、 in vitro で寄生虫に接触し
た好酸球が顆粒タンパク質を放出して寄生虫に傷害を与えることが観察されてきたこと
から、好酸球は寄生虫感染症において大きな役割を果たしていると長い間考えられてき
た。しかし、IL-5の遺伝子を改変したマウスや抗体投与によって内因性の IL-5を中和す
ることにより好酸球の数を減少あるいは増加させたマウスでは、寄生虫に対する感染抵
抗性や寄生虫数および虫卵数が必ずしも好酸球数に呼応していないので、生体内で好酸
球がこのような役割を担っているかどうかは明快に示されていない。一方で、乳幼児に
深刻な炎症を引き起こす一本鎖ウイルスである RSウイルス感染時にも、感染部位に好
酸球が集積することが報告されている。好酸球や好酸球顆粒タンパク質、中でも好酸球
リボヌクレアーゼと呼ばれるタンパク質はこのウイルスに対して抗ウイルス活性を持つ
ことが明らかにされている。マウスにおける類縁ウイルスを用いた実験でも同様の結果
が得られている。さらに、IL-5を欠損したマウスにおいても好酸球の集積が認められ、
ウイルス感染に対する抵抗性が変化しないことから、Th2 細胞などの獲得免疫系に依存
しない機序によって産生された好酸球が大きな役割を果たしていることが示唆された。
これらの結果から、生体防御における好酸球の役割は、これまで考えられてきたものと
異なっていることが考えられる。これからは、自然免疫系における好酸球の役割に光が
当てられるべきであろう。
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はじめに
　好酸球は通常、多くても末梢血白血球の数％
程度を占めるに過ぎないが、寄生虫疾患やアレ
ルギー性疾患ではしばしばその数や割合が増加
していることが観察される。そのため好酸球は
その数が増加すること自体が病的であると見な
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のかは未だに不明である。ECP と EDN はリ
ボヌクレアーゼ活性を持つ類似蛋白質である
が、等電点が全く異なっており、役割が異なっ
ているものと考えられる。（詳細は後述）EPO 
はミエロペルオキシダーゼと同様、細胞内で発
生した過酸化物を利用して、強力な細胞傷害性
を持つ次亜塩素酸 5)やチオシアン酸 6)を産生す
る酵素である。これらのタンパク質には、寄生
虫 7)-9)、細菌 10)、哺乳動物細胞 11), 12)に対する傷害
性が認められ、また、サイトカインなどによっ
て活性化した好酸球から細胞外に放出される 13)
ことが数多く報告されている。 
２．好酸球とインターロイキン５ (IL-5)（図１）
　好酸球の機能やその産生制御に密接に関与し
ているのが、インターロイキン５ (IL-5) であ
る。IL-5 は、当初好酸球の分化を司る因子 
(eosinophil differentiation factor) として同定
されたが、後に T-cell replacing factor と同一
の分子であることが判明したため、インターロ
イキン５と改名された。IL-5 は in vitro で好酸
球性前駆細胞から成熟好酸球への分化・成熟を
誘導する 14), 15)。また、IL-5 は成熟好酸球を活性
化させる働きがある。IL-5 によって活性化し
た好酸球は、血管内皮細胞への接着 16)、遊走
能 17)が増大する。また、他の生理活性物質に
よって生じる脱顆粒 18)、活性酸素の放出 19)、ロ
イコトリエンの産生 20)が増強される。これら
の好酸球の機能は IL-5 それ自身によっては誘
導されることはないか、あるいはその活性が非
常に弱いことから、このような働きはプライミ
ング効果と呼ばれる。さらに、IL-5 は好酸球の
アポトーシスを抑制してその生存を延長する働
きがある 21), 22)。IL-5 によって好酸球の寿命は
３－４倍になる。
３．好酸球と寄生虫感染症
　好酸球の機能を生体防御という観点から眺め
たときに、最も古くから注目されてきたのが寄
生虫感染に対する防御機能である。蠕虫感染症
においてではよく末梢血好酸球の著しい上昇が
観察され、感染局所においては虫体の周りに多
され、これらの疾患の一指標として用いられて
きた。さらに、細胞内に大量に存在する塩基性
顆粒蛋白質に強い細胞傷害性があることが明ら
かにされてから、増加した好酸球は組織に浸潤
して塩基性顆粒蛋白質を放出し、寄生虫や組織
を傷害する役割を持つとされてきた。特にアレ
ルギー疾患における好酸球の組織傷害性がク
ローズアップされて、「好酸球＝アレルギー性
疾患における悪玉」というイメージがすっかり
定着している。ところで、好酸球は好中球、好
塩基球と並び顆粒球の一つに分類される。他の
２種の細胞が生体防御における役割が確立され
ているのに対し、好酸球の生体防御における役
割については一定の見解が得られていないのも
また事実である。ここでは、好酸球に含まれる
リボヌクレアーゼを中心として、古くから関係
が指摘されている寄生虫感染に対する好酸球の
役割と、最近数多くの報告がされているウイル
ス感染における好酸球の役割について、現在ま
での知見を述べる。
１．好酸球顆粒蛋白質
　好酸球は組織学的には、酸性色素に好染性の
ある細胞として定義されるが、酸性色素によく
染まるのは、細胞内に大量の塩基性蛋白質を含
む顆粒があるからである。ヒト好酸球の場合、
特殊顆粒と呼ばれる顆粒には４つの主要な塩基
性顆粒蛋白質があり、それぞれ major basic 
protein (MBP), eosinophil cationic protein 
(ECP, human ribonuclease 2), eosinophil-
derived neurotoxin (EDN, human ribonucle-
ase 3), eosinophil peroxidase (EPO) と呼ばれ
ている。これらはいずれもアルギニンやリシン
を豊富に含む蛋白質で、EDN（等電点は 8.9）
を除いてすべて等電点が 10以上となっており、
極端な塩基性である。MBP は最も等電点が高
い (11.9) 蛋白質であり、２種類の類似蛋白質が
ある 1)-3)。X線結晶解析の結果、MBP はレクチ
ン結合蛋白質と同様の構造を持つことが明らか
にされた 4)が、MBPとレクチンの結合を確認し
た報告はなく、どのような機能を持つ蛋白質な
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数の好酸球が浸潤している様子が古くから観察
されてきた。MBP 7) と ECP9),23) は in vitro で寄
生虫に対して傷害性を持つ。好酸球と寄生虫に
対する抗体および補体の存在下で虫体を培養す
ると、虫体の周りに好酸球が付着し、やがて虫
体は死滅する 24)。この結果は好酸球にも抗体依
存性細胞性細胞傷害作用 (antibody dependent 
cell-mediated cytotoxicity, 以下 ADCC) 様の作
用があることを示している。好酸球による 
ADCC には IgE24), 25)、補体受容体 26)、シアリル
ルイス X27) が関係していることがわかってい
る。MBPと ECPの細胞傷害性は、これらのタ
ンパク質が塩基性の性質を持つことから、細胞
膜と相互作用を持ち、やがて細胞膜の構造を不
安定化して破壊する 28), 29)と説明されている。
　好酸球の in vivoにおける役割を検討すると
きには、好酸球の分化・生存・活性化に必須の
因子であるとされる IL-5 を過剰発現させるか
あるいは欠損したマウスが用いられてきた。中
和抗体を投与して IL-5の活性を抑制する系も
用いられてきた。IL-5を過剰発現したマウス
では、それが全身であっても 30), 31)ある特定の臓
器であっても 32)好酸球の異常な増加が生じ、逆
に IL-5欠損マウスや中和抗体を投与したマウ
ス 33)-35)では、抗原感作あるいは寄生虫感染によ
る好酸球の増加が生じない。このようなマウス
に寄生虫を感染させて、好酸球がどの程度寄生
虫の排除に関与しているのかについて検討され
ている（表１）。IL-5トランスジェニックマウ
スでは増加した好酸球は寄生虫の排除にはほと
んど関与していないことがわかる。逆に抗体や
遺伝子欠損によって好酸球の数を激減させて
　図１．好酸球およびその前駆細胞に対するIL-5の作用。矢印の途中に書かれた枠内の文字は、その矢印
の先に示した事象に対してIL-5が与える影響を示している。
好酸球のリボヌクレアーゼと生体防御
－50－
も、寄生虫感染への抵抗性には影響がない場合
が多い。
　このような結果になったことにはいろいろな
解釈がある。一つは、これらの実験では感染さ
せた寄生虫の多くがマウスの固有宿主ではない
ので、単なる異物排除のための自然免疫系が活
性化して、好酸球非依存的に宿主の防御反応が
生じているという解釈である。寄生虫の感染に
おいては、虫体と宿主の相互作用が重要である
と考えられるので、固有宿主以外に感染させた
場合とは異なる反応が起きると考えているので
ある。また、寄生虫の種類によっては、初回感
染では、好酸球の関与を認めるものの、反復感
染では好酸球非依存的な、排除反応が優勢と
なっているものもある 36)。もう一つは、マウス
の系では寄生虫の排除に好酸球がそれほど大き
　表１．寄生虫感染に対する好酸球の役割
IL-5強制発現マウス
変化がなかったかあるいは感染が増強されたもの
Mesocestoides corti (31, 64)
Schistosoma mansoni (65, 66)
Nippostrongylus brasiliensis (67, 68, 69)
Toxocara canis (67, 70)
Trichinella spiralis (67)
感染が抑制されたもの
Angiostrongylus cantonensis (62, 71)
IL-5・IL-5受容体α鎖欠損マウス
変化がなかったかあるいは感染が抑制されたもの
Mesocestoides corti (61)
Hymenolepis diminuta (72)
Fasciola hepatica (72)
Toxocara canis (73)
感染が増強されたもの
Strongyloides ratti (36)
Trichinella spiralis (74, 75)
Angiostrongylus cantonensis（IL-5受容体α鎖欠損マウス）(62, 71)
IL-5中和抗体投与
変化がなかったもの
Schistosoma mansoni (76, 77)
Schistosoma japonicum (78)
Nippostrongylus brasiliensis (79)
Toxocara canis (80)
Trichinella spiralis (81)
Trichuris muris (82)
Strongyloides stercoralis (83)
Heligmosomoides polygyrus (84)
感染が増強されたもの
Strongyloides venesuelensis (85, 86)
Angiostrongylus cantonensis (87)
Onchocerca volvulus (88)
Onchocerca lienalis (89, 90)
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な役割を果たしていないのではないかという解
釈である。マウス好酸球は、寄生虫への付着能
が低く 37)（好酸球が ADCC を示すのに重要な
IgE受容体 25) がマウス好酸球にはない 37), 38) ）、
また、ヒト好酸球では容易に脱顆粒が観察され
る刺激でもマウス好酸球は脱顆粒をしない 39) 
ことから、ヒト好酸球とマウス好酸球を同列に
論じることは出来ない 40)と主張する学者すら
いる。いずれにしても、in vitro の系と in vivo 
の系、ヒトとマウスの違い、感染する寄生虫に
よる違い、固有宿主かそうでないかの違いな
ど、複雑な要素が様々に絡み合っているので、
寄生虫感染に好酸球はどのような役割を果たし
ているのかという問題には簡単に答えられそう
もない。
４．好酸球とリボヌクレアーゼ
　好酸球の生体防御における役割に対する認識
を変化させるきっかけとなった研究の一つに
ECPと EDNにリボヌクレアーゼ活性があるこ
とを発見した研究 41), 42)が挙げられよう。発見
された当初に単なる「好酸球由来の塩基性のタ
ンパク質」(ECP) という平凡な名前やあるいは
「好酸球由来の神経毒性を持つタンパク質」
(EDN) というおよそその本来の生理活性から
はかけ離れた名前を付けられてしまったがため
に、その名前からリボヌクレアーゼであるとい
うことを想像するのは難しい。なお、ヒト
ECP と EDN についての主な性状を表２に示
す。
　ECP という名前は、好酸球に存在する強塩
基性のタンパク質ということから命名された。
すなわち好酸球より顆粒を分離して、顆粒を塩
酸で抽出すると得られるタンパク質ということ
で、命名されたものである。また、EDN はそ
の性状とは全く異なる実験系から命名されたタ
ンパク質である。すなわち、ウサギの延髄に好
酸球より抽出されたタンパク質を注入すると、
神経の障害を起こし、神経の変成を生じるとい
う実験結果 43)から命名されたのである。これ
らのタンパク質が精製されて、部分アミノ酸配
列が決定された頃、精製タンパク質にはリボヌ
クレアーゼ活性があることが明らかになっ
た 41), 42)。やがて、ECP44), 45)とEDN46), 47)の cDNA 
がクローニングされ、その１次構造からこの２
つのタンパク質は非常によく似ており、リボヌ
クレアーゼ遺伝子ファミリーに属することが明
らかになった。すなわち、リボヌクレアーゼに
共通して存在する８つのシステイン残基と、リ
ボヌクレアーゼ活性に重要な２つのリシン残基
と一つのヒスチジン残基が保存されていた（図
２）。２つタンパク質の相同性はアミノ酸レベ
ルで 66％となっておりよく保存されているに
もかかわらず、その等電点は ECP が 10.944), 45)、
EDN は 8.946), 47)と全く異なっている。ECP は
塩基性が強いので細胞傷害活性がある 9), 10), 23), 48)。
一方で、酵素活性は EDN の方が ECP の 100
倍高い 42)（表２）。
　当初、ヒト好酸球にのみ同定されていた 
ECP/EDN 様タンパク質は、ゴリラ、チンパン
ジーなどの霊長類、マウス、ラットなどの齧歯
類からも同定され、そのすべての遺伝子から推
定されるタンパク質の１次構造に上記で触れた
リボヌクレアーゼの構造維持に必要なシステイ
ンおよび活性中心に相当するアミノ酸が保存さ
れていることが明らかになった 49), 50)（図２）。そ
こで現在では一連の類似タンパク質は 
eosinophil ribonuclease と呼ばれている（以後、
本稿では便宜上好酸球リボヌクレアーゼと称す
ることにする。公式な日本語訳ではない）。好
酸球リボヌクレアーゼ遺伝子群は翻訳領域にイ
ン ト ロ ン が な い こ と (non-intronic coding 
sequence) が特徴である 51)-53)。現在までのとこ
ろ、霊長類の好酸球リボヌクレアーゼの遺伝子
はマーモセットをのぞいて（マーモセットは１
種類しかない）２種類見つかっている のに対
し、齧歯類においては、ハムスターが４種類、
アレチネズミは６種類、ラットは８種類、マウ
スに至っては 15種類の類似遺伝子が同定され
ている 49), 50)。このほかにもいわゆる偽遺伝子も
多数見つかっている。齧歯類の好酸球リボヌク
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　表２．ヒトの好酸球リボヌクレアーゼ
Eosinophil-derived neurotoxin
 (EDN)
Eosinophil cationic protein 
(ECP)
18-30
8.9
18-21
10.9
分子量 (kD)
等電点
強い（膵臓リボヌクレアーゼと
同程度）
抗ウイルス活性、神経細胞
（神経毒性）
弱い（EDNの 1/100）
哺乳動物細胞、細菌、寄生虫
ヘパリン中和作用
生理活性
リボヌクレアーゼ活性
細胞傷害活性
アレルギー疾患の患者では
血中の ECP値が上昇する
その他
好塩基球好中球、単球好酸球以外の分布
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　図２．代表的な動物種の好酸球リボヌクレアーゼのアミノ酸配列の比較。hECP, hEDN はそれぞれヒ
ト ECPと EDNを、mmEDN はマーモセット EDN を、rEAR, mEAR はそれぞれラットとマウスの 
eosinophil-associated ribonuclease を示す。Ｎ末端からのアミノ酸の番号を図の右に示している。太字
は全動物種において保存されているアミノ酸を示す。アミノ酸配列の上部の記号は以下の意味を示して
いる。＊； 立体構造に重要なシステイン残基， ・；RNase 活性中心に相当するアミノ酸，＃；基質の RNA
との結合に重要な部位，＋；RNaseの４次構造の保持に重要な部位。
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レ ア ー ゼ は と く に eosinophil-associated 
ribonuclease (EAR) と称されている。遺伝学
的な解析によると、齧歯類の EARはヒトをは
じめとする霊長類の好酸球リボヌクレアーゼの
直接の祖先の関係にはない 49)（図３）。言い換え
ると、多くの他の遺伝子と異なり、マウスとヒ
トの各好酸球リボヌクレアーゼ遺伝子が１対１
で対応していない。齧歯類の遺伝子と霊長類の
遺伝子はその共通の祖先となる遺伝子から種の
進化と共に、独自の進化経路をたどって遺伝子
の多様性を作り出してきたと推定されている。
このような遺伝子の例としては、他に主要組織
適合抗原や T細胞受容体が知られている。一
方、霊長類の好酸球リボヌクレアーゼは、マー
モセットの遺伝子が祖先となって、霊長類の 
ECP と EDN に進化したものと考えられてい
る 49)。マーモセットの好酸球リボヌクレアーゼ
である EDN は弱塩基性でしかもその酵素活性
は他の霊長類の EDN よりも低い 54)。この分子
が種の進化と共に、より酵素活性の強い霊長類 
EDNと、より塩基性の強い霊長類 ECP に分子
進化を遂げたと推定されている 54)（図３）。
５．好酸球のリボヌクレアーゼとウイルス
　これらの好酸球のリボヌクレアーゼがどのよ
うな役割を持っているのかについては長い間不
明であった。最近、EDN はある種の RNA ウ
イルスの感染や増殖を抑制することが報告され
てきている 55)-57)。乳幼児に感染すると深刻な呼
吸器疾患を引き起こす RS ウイルス (RSV) は、
一本鎖 RNA ウイルスの１種であり、感染局所
において好酸球増多を引き起こすことが知られ
ている 58)。リコンビナントヒト EDN は in 
好酸球のリボヌクレアーゼと生体防御
　図３．各動物種の好酸球リボヌクレアーゼの関係。分岐している線は好酸球リボヌクレアーゼの分子
進化系統樹を模倣したものであるが、その長さは必ずしも実際の分子進化距離とは一致しない。 
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vitro でこのウイルスに対する抗ウイルス活性
を示 す 55), 56)。しかもその作用は、塩基性の強
い ECP にはなくリボヌクレアーゼ活性の強い 
EDN のみが持っている 55)ことから、この抗ウ
イルス作用はリボヌクレアーゼ活性と関連して
いると考えられる。事実、酵素の活性中心を変
異させた EDN には RSV の増殖抑制作用は認
められない 59)。ただし、EDN と異なる種類の
リボヌクレアーゼにはこの作用はないので、 
酵素活性以外に EDN と RS ウイルスの RNA 
との間の特異的な相互作用が関係しているもの
と推定される。また、EDN の HIV に対する抗
ウイルス活性も報告されている 57)。好酸球が 
RS ウイルス感染に対してどのような役割を果
たしているのかについて in vivo で解析するた
めに、IL-5  欠損マウスに RSV 感染症と同等の
感染症をマウスに引き起こすマウス肺炎ウイル
スを感染させたところ、IL-5 が欠損しているに
もかかわらず、大量の好酸球の集積が認めら
れ、ウイルスへの抵抗性は野生型と比べて変化
しなかった 60)。従って、現在のところは in 
vivo においてウイルス感染症における好酸球
の役割がどうであるのかについては、はっきり
した結論は出ていない。
６．２種類の好酸球
　本稿で述べた一連の IL-5 遺伝子を欠損させ
たマウスあるいは抗体で内因性の IL-5 を中和
したマウスを用いた解析では、IL-5 が好酸球の
産生・維持に必須の因子であるので、IL-5 の活
性を中和するかあるいは先天的に欠損した動物
では好酸球は存在しない「はずである」という
前提に基づいて進められてきた。しかし、一連
の解析結果からは、あまり注目されていない
が、しかし決して無視することの出来ない奇妙
な結果が得られている。それは、IL-5 あるいは
その受容体の欠損マウスにおいても好酸球の産
生や集積が認められる 61)-63)という事実である。
このことは、好酸球の産生経路には IL-5 依存
性の経路と IL-5 非依存性の経路があるという
ことを意味している。
　すでに述べたように、IL-5 が in vitro で造血
幹細胞あるいは好酸球性前駆細胞からの好酸球
の産生を誘導し、IL-5 を強制発現させたマウス
では極度の好酸球増多症が生じることから、
IL-5 が好酸球の産生に重要な役割を持ってい
ることは明らかである。IL-5 は主として Th2 
細胞から産生されることから、IL-5 依存性に作
られる好酸球はその産生から機能に至るまで獲
得免疫系の監視下で制御されていると言える。
このような好酸球の亜群は免疫系に制御されて
必要に応じて作られ、寄生虫に対し傷害を与
え、時に、誤った免疫系の働きのもとで活性化
した結果、組織を傷害してアレルギー性疾患の
増悪に関与すると考えられる。
　一方で、好酸球の生体防御における役割を考
察する場合、IL-5 に依存しないで産生される好
酸球については、これまでその存在も役割もこ
とごとく無視されてきたように思われる。肺の
ウイルス感染では、IL-5 に依存せずに産生され
た好酸球が集積し 60) 、ウイルス感染に対する防
御に大きな役割を果たしていることが示唆され
ている。IL-5 に依存せずに好酸球がどのよう
に分化するのか、IL-5 の非存在下でどのように
活性化するかなど不明な点はまだまだ多いが、
IL-5 非依存性に産生される好酸球が、生体防御
において未知の役割を担っていることだけは間
違いない。そして、これらの好酸球は獲得免疫
系の影響なしに独自の機能を発揮する、いわゆ
る自然免疫系の枠組みで働く細胞であると考え
られる。従って、これからは好中球やマクロ
ファージなどと同様に、自然免疫系の一翼を担
う細胞としての好酸球の役割が解析されること
が望まれる。
おわりに
　この 10年間の研究から、Th2 細胞→ IL-5の
放出→好酸球の産生という流れがあることが
はっきりし、好酸球の生体防御における役割と
しては、リンパ球の手下として操られる細胞と
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いう側面が強調されてきているように思われ
る。一方で、最近はこのような流れから逸脱し
て生まれてくる好酸球が脚光を浴びつつあり、
このような好酸球の独自の役割が明らかにされ
ると自然免疫の担い手として再認識されると思
われる。自然免疫に関与する好酸球の機能解析
は、その生体防御における役割に新しい知見を
与え、ひいてはアレルギー性疾患を悪化させる
「悪い細胞」から外敵から体を守ってくれる「よ
い細胞」として好酸球の名誉を回復させるに違
いない。
　本稿をまとめるにあたりまして、ご助言をい
ただきました山形大学医学部免疫学・寄生虫学
講座助教授荒木慶彦博士と Laboratory of Host 
Defense, National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases, National Institutes of 
Health の Dr. Helene F. Rosenberg に深く感謝
いたします。
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Eosinophil Ribonucleases and Host Defense
Takeaki Nitto
　Laboratory of Host Defense, National Institute of Allergy and Infectious Disease, 
National Institutes of Health
ABSTRACT
　Eosinophils are the granulocytes known to possess numerous cationic granule 
proteins.  Because eosinophils are found to increase in both blood and tissue in helminth 
infection, and because their granule proteins, released in response to stimulation, have 
cytotoxicity against helminths in vitro, the role of eosinophils has long been thought to 
be as effectors against helminthes.  Genetic modulation of IL-5 or neutralization of its 
activity in mice to modulate eosinophil numbers, however, has not clearly shown this to 
be an important roll in helminth infection because the worm or egg numbers in hosts 
and their infectivity were not always correlated with eosinophil numbers.  On the other 
hand, it has been shown that eosinophils do accumulate at the site of infection with 
respiratory syncytial virus, a single strand RNA virus involved in the severe pulmonary 
disease in children.   Recent studies demonstrated that eosinophils and their granule 
proteins, among which are the‘eosinophil ribonucleases’ have anti-viral activity 
against the virus.  Results with related virus in mice are also consistent with these 
results.  In addition, eosinophil accumulation and unchanged infectivity in IL-5-
deficeint mice suggests the cells produced independent of acquired immunity are 
important for protection against viruses.  These results suggest that the roles of the cells 
differ from that which has been expected. Light should be shed on the role(s) of 
eosinophils on innate immunity.
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